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(57) Abstract: The invention relates to a supplement to be enterally administered for maintaining or restoring the intestinal barrier 
of the critically or chronically ill or people with malnutrition. Said supplement contains, in the form of a solution (the amounts 
indicated respectively referring to one daily dose), a) between 15 and 70 g of glutamine and/or a glutamine precursor, b) at least two 
representatives from the group of substances acting as antioxidants, and c) between 0.5 and 10 g of short -chained fatty acids and/or 
short-chained fatty acid precursors. 

(57) Zusammenfassung: Enteral* zu verabreichendes Supplement zur parehteralen Erriahrung oder partiellen enteralen/oralen Er- 
narung bei kritisch Kranken, chronisch Kranken und Mangelemarten Beschrieben wird ein enteral zu verabreichendes Supplement 
zur Erhaltung oder Wiederherstellung der intestirialen Darmbarriere von kritisch oder chronisch Kranken sowie Mangelernahrten. 
Dieses enthalt als Losung, jeweils bezogen auf eine Tagesdosis, a) Glutamin und/oder Glutamin-Vorlaufer in einer Menge im Be- 
reich von 15 bis 70 g, b) mindestens zwei Vertreter aus der Gruppe der als Antioxidantien wirkenden Substanzen, und c) kurzkettige 
Fettsauren und/oder Vorlaufer kurzkettiger Fettsauren in einer Menge von 0,5 bis 10 g. 
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Beschreibung 

5 

Enteral zu verabreichendes Supplement zur parenteralen Ernahrung oder partiellen 
enteralen/oralen Ernahrung bei kritisch Kranken, chronisch Kranken und 
Mangelernahrten 

10 Die vorliegende Erfindung betrifft eine bei kritisch Kranken (Intensivpatienten oder 

operativen Patienten), chronisch Kranken oder Mangelernahrten zusatzlich zu einer 
parenteralen oder unzureichenden oralen Ernahrung, enteral zu verabreichende 
bzw. verabreichbare Erganzungsnahrung (im Folgenden als Supplement 
bezeichnet), mit welcher schwere Storungen der Darmbarriere entweder im Sinne 

15 einer Protektion verhutet oder nach ihrem Eintreten therapiert werden sollen. 

Die Darmbarriere umfasst im Sinne der Erfindung nicht nur die epiteliaien Schichten 
der intestinalen Mukosa sondern auch die Mikroflora, die Peristaltik, die 
Mucusproduktion sowie die regionale Immunabwehr als Bestandteil des „gut 
20 associated lymphoid tissue" (GALT). Die Darmbarriere reprasentiert damit die erste 
Verteidigungslinie gegenuber einer drohenden Durchwanderung von pathogenen 
Keimen und Toxinen - im Folgenden Translokation genannt. Die Bedeutung ihrer 
„Pflege" ist bereits im Zusammenhang mit der fruhen enteralen Emahrungstherapie 
des kritisch Kranken aufgezeigt worden. 

25 

Lebensbedrohliche Storungen anderer Organfunktionen, wie insbesondere von 
Herz, Lunge und Nieren, konnen heute durch Organersatz oder andere 
therapeutische Interventionen weitgehend kompensiert werden. Fur den Damn ist 
dies nicht der Fall. Der „Darm" mit seinen lebenswichtigen Barrierefunktionen wurde 
30 folglich fur die Prognose der oben benannten Patientengruppen vielfach zum 
kritischsten Organ. 

Als kritisch Kranke oder Schwerstkranke im Sinne der Erfindung werden Patienten 
mit Krankheitsbildern angesehen, wie sie z. B. bei schweren Infektionen und 
Traumen, Polytraumen, akuten Strahlungsschaden, schweren Verbrennungen, aber 
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auch bei grofien Operationen auftreten, und die mit Storungen von Vitalfunktionen 
wie etwa der Atmung, der Kreislaufstabilitat oder der Ausscheidungsfunktionen 
einhergehen. Als chronisch Kranke im Sinne der Erfindung werden Patienten mit 
benignen oder malignen chronisch konsumierenden Krankheitsbildern angesehen, 
5 die ohne Bedrohung der Vitalfunktionen verlaufen. Auch diese Patienten konnen 

haufig eine konventionelle enterale/orale Ernahrung wegen mangelhafter Digestion 
und Assimilation nur unzureichend aufnehmen, wie z.B. bei chronisch entziindlichen 
Darmerkrankungen mit supprimiertem Immunsystem (Morbus Crohn oder Colitis 
ulcerosa) oder etwa Tumorpatienten. Als Mangelernahrte im Sinne der Erfindung 
10 werden Patienten angesehen, die aus unterschiedlichsten Grunden nicht in 
ausreichendem MaRe Nahrung zu sich nehmen konnen, wie zum Beispiel 
mangelernahrte geriatrische Patienten. 

In der initialen Versorgung schwer traumatisierter Patienten sind grolie Fortschritte 

15 erzielt worden. Eindrucksvoll wird dies mit einer Verminderung der Fruhmortalitat 

dieser Patienten dokumentiert. Die Spatmortalitat schwer traumatisierter, kritisch 
kranker Patienten bleibt jedoch immer noch durch eine hohe Inzidenz von Sepsis 
und Multiorganversagen (MOV) belastet. Der Zusammenbruch der intestinalen 
Darmbarriere des Gastrointestinaltraktes wurde als die wesentliche Eintrittstelle fur 

20 Erreger und Toxine erkannt. Nach „Translokation" von lebenden Bakterien sowie von 

Toxinen durch die Darmwand in den Pfortaderkreislauf erfolgt konsekutiv deren 
Aufnahme auch in weitere Organe, wie die Leber und die Lunge. Insbesondere die 
Kupferzellen des retikuloendothelialen Systems der Leber, sowie die 
Alveolarmakrophagen der Lunge, beteiligen sich an der Mediierung der sich dann 

25 entwickelnden Stressantwort Sie sind als die Orte der Produktion 

entztindungsfordernder Mediatoren bekannt, wie etwa die Interleukine 11-1, II-2, der 
TumornekrosefaktorTNF-ttund Prostaglandin E 2 . Diese Mediatoren sind Ursache 
und Modulatoren einer klinisch imponierenden generalisierten Entzundungsreaktion, 
welche im Folgenden als "Systemic Inflammatory Response Syndrome" (SIRS) 

30 bezeichnet wird. Sehr vereinfacht wurden die Vorstellungen zur systemischen 

Inflammation viszeralen Ursprungs mit dem Leitsatz vom "Darm als dem Starter 1 - und 
der "Leber als dem Motor" des Multiorganversagens zusammengefasst. 
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Neuen Erkenntnissen zufolge wirken sich ernahrungstherapeutische Faktoren, wie 
etwa Mangelernahrungszustande Oder eine fehlende enterale Ernahrung, fordernd 
auf die Entwicklung bakterieller Translokationsphanomene aus. Dies gilt 
insbesondere fur den kritisch Kranken, derdurch rezidivierende intestinale 
Hypoperfusion und konsekutive Bildung von freien Radikalen wahrend Reperfusion 
einem hohen Risiko einer Storung der intestinalen Darmbarriere ausgesetzt ist. Es 
wird in zunehmendem Made deutlich, daft enterale ErnahrungsmaRnahmen einen 
wichtigen Beitrag zur Aufrechterhaltung von Struktur und Funktion der intestinalen 
Mukosa liefern konnen. Dariiber hinaus gibt es eindeutige Hinweise dafiir, dafc sich 
durch eine enterale Substratzufuhr die Risiken einer bakteriellen Translokation sowie 
die sich aus ihr ergebenden systemischen Infektionen minimieren lassen. Die 
moglichen Vorteile derfriihen enteralen Ernahrung des kritisch Kranken lassen sich 
gegenwartig in 4 Punkten zusammenfassen: 

1 . Die friihe enterale Ernahrung des kritisch Kranken tragt zur Protektion der 
intestinalen Barriere sowie zu deren Regeneration nach vorausge-gangenem 
mukosalem Trauma bei (z.B. viszeraler Hypoperfusion) und vermindert die 
Inzidenz von Infektionen sowie von Organdysfunktionen auf dem Boden eines 
reduzierten intestinalen Translokationsgeschehens. 

2. Die posttraumatisch innerhalb von Stunden begonnene minimale enterale 
Ernahrung fuhrt zu einer verminderten Freisetzung von Stresshormonen und 
Mediatoren und damit zu einer verminderten Stressantwort, welche sich 
konsekutiv in einem geringeren Energieverbrauch und in einer verminderten 
Katabolie des Patienten auswirkt. 

3. Die Wahl des physiologischeren enteralen Applikationsweges, der den 
viszeralen "first pass Effekt" mit einbezieht, hat eine Verbesserung der 
Substratverwertung und 

4. eine Steigerung der Substratvertraglichkeit zur Folge. Die Steigerung der 
Substratverwertung auftert sich neben einer gunstigeren Substrat-Homoostase 
und einer Verbesserung der viszeralen Proteinsynthese letztlich in einer 
Optimierung des Ernahrungsstatus. Die Verbesserung der 
Substratvertraglichkeit auliert sich klinisch in einer geringeren Rate an 
Nebenwirkungen. Dies betrifft insbesondere die viszeralen Organe wie 
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Pankreas, Leber, Darm und macht sich in einem geringeren Anstieg der 
integritatsparameter sowie in einer besser erhaltenen intestinalen 
Resorptionsleistung bemerkbar. Weiterhin wurde wiederholt eine Reduktion der 
Inzidenz gastrointestinaler Blutungen beobachtet. 

5 

Nach heutiger Ansicht darf daher die Ernahrung kritisch Kranker nicht auf eine 
vollstandige Umgehung des Intestinaltraktes abgestellt sein, so lange der Darm 
zumindest noch teilweise seine Funktionen ubernehmen kann. Dies kann auch auf 
chronisch kranke Patienten - insbesondere solchen mit entziindlichen 
10 Darmerkrankungen - ubertragen werden. 

Kritisch Kranke ebenso wie chronisch kranke Patienten mit entzundlichen 
Darmerkrankungen weisen jedoch haufig eine nur unzureichende gastrointestinale 
Toleranz hoher Volumina konventioneller enteraler Nahrlosungen auf. Dies gilt 

15 insbesondere fur die bedarfsdeckenden Mengen an Kalorien- und Stickstofftragern 
(Glucose, Fett, Aminosauren). Die zur enteralen bedarfsdeckenden Verabreichung 
erforderlichen Volumina herkommlicher Nahrlosungen liegen typischerweise bei 1,5 - 
2 Liter fur eine Tagesdosis (Sondenernahrung) und werden von diesen Patienten 
selbst dann kaum toleriert, wenn die Nahrlosung uber den jejunalen Applikationsweg 

20 verabreicht wird. Die gastrale Applikation ist haufig aufgrund von Magenentleerungs- 
storungen besonders problematisch. 

Kritisch wie chronisch Kranke unterliegen zudem lange anhaltenden, schweren 
Belastungen des Stoffwechsels, dem Postaggressionssyndrom, welches bei 
25 erhohtem Ruheenergiebedarf mit einer katabolen Stoffwechsellage verbunden ist. 

Dies fuhrt zu einem erhohten Bedarf an ausgewahlten Makro- und Mikronahrstoffen 
wie etwa Glutamin oder definierten Vitaminen und Spurenelementen. Ihr Mangel 
geht mit schweren Einschrankungen der Immun- und Organfunktionen einher und 
bedingt eine Erhohung der Morbiditat und Mortalitat 

30 

Die unzureichende Versorgung kritisch und chronisch Kranker mit definierten 
Nahrstoffen zur Aufrechterhaltung oder Wiederherstellung der Darmbarriere basiert 
somit auf der unzureichend moglichen enteralen Zufuhr einerseits und dem erhohten 
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Bedarf dieser Substrate andererseits. Bei schwer mangeler-nahrten Patienten kann 
es durch Substratdefizite und konsekutiver Storung der intestinalen Darmbarriere 
ebenfalls zur Translokation kommen, welche auch bei diesen Patienten zu einer 
systemischen Inflammation fiihren kann, die zwar graduell geringer ausgepragt in 
Erscheinung tritt als bei kritisch und chronisch Kranken, die jedoch ebenso zu 
infektiosen Komplikationen fiihren kann. 

Bis heute werden wichtige, die Darmbarriere schiitzende Substrate uberwiegend auf 
parenteralem Wege zugefiihrt. Auf diesem Wege konnte jedoch nicht der 
erwunschte protektive und therapeutische Einfluli auf die Darmbarriere erzielt 
werden. 

Enteral vera breich bare Substrate sind bereits beschrieben worden. So offenbart EP- 
A-875,155 ein peri-operatives Getrank, das neben Kohlehydraten Glutamin oder 
einen Glutamin- Vorlaufer enthalt. Aus WO-A-98/41,216 ist eine Zusammensetzung 
zur Prevention von hepatischer Steatosis bekannt, die neben einem Komplexbildner 
fur Gallensauren ein Immunonutrient enthalten kann. 

Aus der WO-A-92/09277 ist eine oral oder parenteral verabreichbare 
Zusammensetzung bekannt, die neben freiem L-Glutamin wenigstens ein Derivat 
des L-Glutamins und gegebenenfalls wenigstens einen Vorlaufer des L-Glutamins 
enthalt. 

Dieser Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einem kritisch und chronisch 
Kranken oder einem Mangelernahrten zusatzlich zu partieller oder vollstandiger 
parenteraler Ernahrung oder zusatzlich zu unzureichender enteraler/oraler 
Ernahrung enteral zu verabreichendes oder verabreichbares Supplement zur 
VerfQgung zu stellen, um die Darmbarrierefunktion aufrechtzuerhalten oder 
wiederherzustellen. Eine weitere Aufgabe besteht darin, ein der aktuellen 
Stresssituation angepafctes Ernahrungssystem aus parenteraler und enteraler 
Ernahrung zur VerfQgung zu stellen. Damit soli erreicht werden, dass bei kritisch wie 
chronisch Kranken oder mangeler-nahrten Patienten dem drohenden 
„Darmversagen" entgegegewirkt, die Inzidenz von Infektionen und 
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Organversagenszustanden verringert, die Mortalitat reduziert und die Zeitdauer, in 
der eine parenteral Ernahrung erforderlich ist, minimiert wird. 

Generell werden diese Aufgaben dadurch gelost, dass ein zusatzlich zu einer 
partiellen oder vollstandigen parenteralen Ernahrung oder zusatzlich zu einer 
unzureichenden enteralen/oralen Ernahrung enteral zu verabreichendes 
Supplement zur Verfugung gestellt wird, das so konditioniert ist, dass a) die enteral 
verabreichten Substrate mit protektiv/therapeutischer Wirkung auf die intestinale 
Darmbarriere von der quantitativ zur Deckung des Energie und EiweiGbedarfs 
notwendigen Substratzufuhr losgeldst sind; b) das „Iuminal" (enteral) erforderliche 
Angebot der protektiv/therapeutischen Substrate gesichert ist; c) die 
protektiv/therapeutischen Dosierungen sichergestellt sind; und d) die 
protektiv/therapeutischen Substrate im „Verbund", d.h. in einem definierten 
Mengenverhaltnis gegeben werden, da ihre optimalen Wirkungen an die zeitgleiche 
adaquate Verfugbarkeit aller einzelnen Substrate geknupft ist. 

Im einzelnen werden diese Aufgaben dadurch gelost, dass dem auf eine Tagesdosis 
bezogenen enteral zu verabreichenden Supplement in Kombination a) Glutamin 
und/oder Glutamin-Vorlaufer in einer Menge im Bereich von 15 bis 70 g, b) 
mindestens zwei Vertreter aus der Gruppe der als Antioxidantien wirkenden Klasse 
und c) kurzkettige Fettsauren und/oder Vorlaufer kurzkettiger Fettsauren, 
insbesondere Tributyrin, in einer Menge im Bereich von 0,5 bis 10 g zusammen mit 
jggf. weiteren, sich nach dem jeweiligen Krankheitsbild orientierenden Irnmuno- 
/Pharmakonutrients zugesetzt werden. 

Unter dem Begriff Glutamin-Vorlaufer werden Verbindungen verstanden, die 
Glutamin enthalten, welches durch Stoffwechselaktivitaten freigesetzt wird. Beispiele 
fur Glutamin-Vorlaufer sind Derivate des Glutamins, wie Ester, Amide, N-alkyliertes 
Glutamin, Salze oder Keto-Vorlaufer des Glutamins, wie or-Ketoglutarat, sowie 
kurzkettige glutaminhaltige Peptide, wie Di- bis Decapeptide, vorzugsweis^ 
Tripetide, und ganz besonders bevorzugt Dipeptid& Beispiele fur Tripeptide sind X- 
Gln^X', X-X'-GIn und X-Gln-GIn, wobei X und X' fur naturlich vorkommende 
Aminosauren stehen. 

<WO_0239978A 1_l_> 
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Bevorzugt sind die Tripeptide Ala-Gin-Ala, Ala-Ala-Gin, Ala-Gln-GIn Gly-Gln-Gly, 
Gly-Gly-GIn, Gly-Gln-GIn, Ala-GIn-Gly, Gly-Gln-Ala, Ala-Gly-GIn und Gly-Ala-Gln. 

Beispiele fur Dipeptide sind X-GIn, wobei X fur naturlich vorkommende Aminosauren 
5 steht. Bevorzugt sind die Dipeptide Ala-Gin und Gly-Gln. 

Mengenangaben beziehen sich bei Glutamin-Vorlaufern auf den Glutamin-Anteil 
dieser Vorlaufer. 

10 Unter dem Begriff kurzkettige Fettsauren sind Carbonsauren mit zwei bis funf, 

vorzugsweise zwei bis vier, Kohlenstoffatomen zu verstehen. Beispiele dafiir sind 
Essigsaure, Propionsaure, ct-Methylpropionsaure, Pentansaure (Valeriansaure) und 
insbesondere Buttersaure. 

15 Unter dem Begriff Vorlaufer kurzkettiger Fettsauren werden Verbindungen 
verstanden, die kurzkettige Fettsauren enthalten, welche durch 
Stoffwechselaktivitaten freigesetzt werden. Beispiele dafur sind Salze Oder Ester 
kurzkettiger Fettsauren. Die Ester konnen von ein- Oder mehrwertigen Alkoholen 
abgeleitet sein. Beispiele fur Ester sind Methyl- Oder Ethylester, Phospholipide oder 

20 insbesondere Glycerinester. Ester mehrwertiger Alkohole konnen neben kurzkettigen 
auch mittel- oder langkettige Fettsauren enthalten. Vorzugsweise leiten sich bei 
Estern mehrwertiger Alkohole mit unterschiedlichen Fettsauren alle Saureteile von 
kurzkettigen Fettsauren ab. 

25 Bevorzugt werden Glycerinester kurzkettiger Fettsauren, besonders bevorzugt wird 
Tributyrin (= Glycerintriester der_Buttersaure). Mengenangaben beziehen sich bei 
Vorlaufern kurzkettiger Fettsauren auf den Anteil an kurzkettigen Fettsauren dieser 
Vorlaufer. 

30 Unter dem Begriff lmmuno-/Pharmakonutrients werden Nahrstoff-komponenten 
verstanden, welche im taglichen Gesamtnahrstoffangebot aus enteraler und ggf. 
parenteraler Verabreichung in hoheren Konzentrationen enthalten sind, als dies der 
empfohlenen Tagesdosis gemaft RDA (Recommended Dietary Allowances) 
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entspricht. Dieses Konzept einer zusatzlich zur parenteralen Ernahrung Oder 
zusatzlich zu einer partiellen oralen/enteralen Ernahrung direkt auf die Darmmukosa 
und uber die Pfortader auf die Leber einwirkenden Ernahrung mit Immuno-/ 
Pharmakonutrients dient dazu, den durch die Stresssituation lokal hervorgerufenen 
5 Konzentrationsabfall von Substraten und eine damit verbundene Einschrankung 

bzw. den Ausfall lebenswichtiger Stoffwechselfunktionen zu kompensieren, das 
Immunsystem und/oder gewisse biochemisch/physiologische Stoffwechselvorgange 
zu unterstutzen bzw. in vorteilhafter Weise zu regulieren und die Integritat der 
intestinalen Darmbarriere zu sichern. 

10 

Unter dem Begriff Tagesdosis ist das fur den jeweiligen Anwendungsfall zu 
verabreichende Volumen des erfindungsgemaften Supplements zu verstehen. 
Typische Tagesdosen konnen bis zu 2000 ml betragen, liegen vorzugsweise im 
Bereich zwischen 200 bis 1000 ml, und ganz besonders bevorzugt bei 400 bis 500 
15 ml. 

Das erfindungsgemafce Supplement dient also fur alle oben genannten 
Patientenkollektive, bei denen die Ernahrung parenteral sicher gestellt werden mu(i 
oder nur teilweise enteral/oral durchgefuhrt werden kann, als eine enteral 

10 verabreichbare oder zu verabreichende Zusatznahrung. Mit dem erfindungsge- 

maften Supplement wird jetzt eine entscheidende Verbesserung der Darm- 
barrierefunktionen und damit der Prognose der Patienten, soweit diese durch die 
Darmbarrierefunktionen bestimmt ist, ermoglicht. Die bisherige Praxis derfruhen 
enteralen Ernahrung bzw. enteralen Minimalemahrung konnte diesen 

15 therapeutischen Beitrag nicht bringen, da sie im wesentlichen auf die quantitativ 
sichere Zufuhr von Energie und Eiweifi ausgerichtet war. Erst das 
erfindungsgemafte Supplement liefert in den notwendigen Konzentrationen und 
Mengenrelationen die Substrate, die zur Aufrechterhaltung von Struktur und 
Funktion schnell proliferierender Gewebe, wie der Mukosazellen oder der 

50 immunkompetenten Zellen, unverzichtbar sind. Es ist die hochdosierte enterale 
Zufuhr der nachstehend beschriebenen Substrate im erfindungsgemafien 
Supplement welche fur die Aufrechterhaltung (Protektion) oder die 
Wiederherstellung (Therapie) der Darmbarriere die grofite Bedeutung haben. 
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Erfindungsgemafi ist das enterale Supplement energiearm, wahrend als Hauptquelle 
fur die Zufuhr von Energie und Stickstofftragern, Wasser und Elektrolyten, 
insbesondere am Beginn der kunstlichen Ernahrung eines kritisch Kranken, die 
parenterale Ernahrung dient Das enterale Supplement kann in einem geeigneten 
5 Losungsmittel, vorzugsweise Wasser, geiost entweder oral Oder uber eine im 

Gastrointestinalraum plazierte Sonde in einer Tagesdosis, die ublicherweise 1 Liter 
nicht uberschreitet, verabreicht werden. Das erfindungsgemafte Supplement kann 
neben gelosten Bestandteilen auch dispergierte, suspendierte und/oder emulgierte 
Bestandteile enthalten. 

10 

Vorteilhafterweise wird am Beginn der Behandlung eines kritisch oder chronisch 
Kranken mit einem Supplementvolumen von 500 ml pro Tagesdosis begonnen. Mit 
schrittweiser Verbesserung des Allgemeinzustandes des Patienten konnen dann 
auch Energie- und Stickstofftrager zur Deckung des Kalorien- und Proteinbedarfs 
15 sowie Wasser und Elektrolyte zunehmend uber den enteralen Applikationsweg 
zugefuhrt werden. 

Die Substratzusammensetzung der Erfindung ist entsprechend der zugrunde 
gelegten Volumina unterschiedlich, wobei nachfolgend zwischen Supplement I 
20 (kleinere Volumina, wie 500 ml) und Supplement II (grofcere Volumina, wie 1000 ml) 
unterschieden wird. 

Supplement I: 

Das enteral zu verabreichende erfindungsgemafce Supplement I weist neben 
25 Glutamin und/oder Glutamin-Vorlaufer und kurzkettiger Fettsaure und/oder deren 
Vorlaufer, wie Tributyrin, als essentielle Bestandteile noch mindestens zwei, 
vorzugsweise aber mehrere Antioxidantien bzw. antioxidativ wirksame Nahrstoffe 
auf, welche z.B. Vitamin C, Vitamin E, S-Adenosylmethionin, Cystein, Cystin, Taurin, 
Glutathion, Selen, Zink, Polyphenole und Carotinoide, vorzugsweise /3-Carotin, sein 
30 konnen, welche generell der Aufrechterhaltung der intestinalen Darmbarriere dienen 
und welche insbesondere in synergistischer Weise zur Bekampfung der wahrend 
oxidativem Stress entstehend^n freien Radikale herangezogen werden. 
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Vorteilhafterweise kann das erfindungsgemaUe enterale Supplement noch 
Vorlaufersubstanzen fur die DNA- und RNA- Synthese aufweisen, vorzugsweise in 
Form von Nucleotiden. Daruber hinaus kann das erfindungsgemafie Supplement 
noch unter normalen Bedingungen aus Ballaststoffen von Mikroorganismen 
5 gebildete, den Metabolismus der Kolonozyten begunstigende Substrate, wie z.B. 

eine oder mehrere Substanzen mit calciumantagonistischer Wirkung, insbesondere 
Glycin aufweisen. 

Dieses glutaminreiche Supplement mit den Antioxidantien und den kurzkettigen 
10 Fettsauren und/oder deren Vorlaufern, wie dem Tributyrin, dem bevorzugter-weise 
noch Nucleotide und/oder Glycin mit in den angegebenen Bereichsgrenzen 
liegenden Konzentrationen zugesetzt sind, ist dafiir vorgesehen, Mangelernahrten 
sowie kritisch oder chronischen Kranken am Behandlungsbeginn, zusatzlich zu einer 
vollstandigen parenteralen Ernahrung oder zusatzlich zu einer enteralen/oralen 
15 Ernahrung, auf enteralem Wege verabreicht zu werden. Anstelle der genannten 
Substanzen konnen auch physiologisch gleich wirkende Verbindungen eingesetzt 
werden, z.B. or-Ketoglutarat fur Glutamin. 

Die Aufnahme des Supplements durch den Patienten kann entweder oral oder uber 
20 eine Sonde erfolgen. Das vorzugsweise in Wasser geloste Supplement ist 
vorzugsweise auf eine Tagesdosis portioniert und liegt in diesem Falle 
beispielsweise als Losung von 500 ml in einem Beutel oder einer Flasche vor. Es 
kann jedoch auch auf ein Volumen von beispielsweise 250 ml portioniert sein, wobei 
sich dann die auf eine Tagesdosis bezogenen Mengenangaben auf ein Volumen von 
25 500 ml beziehen. 

Da zu Behandlungsbeginn eines im Sinne der Erfindung kritisch oder chronisch 
Kranken die fur eine vollstandige Ernahrung erforderlichen Energie- und 
Stickstofftrager moglichst parenteral verabreicht werden, weil sie auf enteralem 
30 Wege nicht oder kaum toleriert werden, muss das zu Behandlungsbeginn enteral zu 
verabreichende Supplement I nahezu kalorienfrei sein, d.h. sollte eine 
Gesamtenergiemenge von 400 kcal pro Tag nicht uberschreiten. Aus diesem 
Grunde sollte das erfindungsgemafie, fur den Behandlungsbeginn eines kritisch oder 
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chronisch Kranken vorgesehene enterale Supplement mit Ausnahme der 
Komponente c) fettfrei sein, und als Proteinbestandteile hochstens die Aminosauren 
Glutamin, Glycin und ggf. Alanin (beispielsweise im Dipeptid zusammen mit 
Glutamin) und Cystein (als Antioxidans) aufweisen und sollte eine Menge von 
5 maximal 20 g Kohlenhydrate pro Tagesdosis (vorzugsweise in Form von 
Maltodextrinen) nicht uberschreiten. 



- ) 
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Beispiele zum Anwendungsbereich von Supplement I sind: 

Parenteral ernahrte Patieoten ohne Kontraindikation fur die enterale 
Substratzufuhr bei gleichzeitig hochgradiger Intoleranz gegenuber 
herkommlichen enteralen Nahrlosungen (z.B. bei SIRS, Sepsis, hoch- 
dosierter Catecholamintherapie, Multiorganversagen, Verbrennungen), 
GroRe Abdominalchirurgie, 

Patienten, die vor diagnostischen Maftnahmen und vor operativen Eingriffen 
nuchtern bleiben mussen, 

Entzundliche Darmerkrankungen (M. Crohn, Colitis ulcerosa), 
Mucositis, Stomatitis (nach Chemo-, Radiotherapie, Knochenmarks- 
transplantationen), 
Kurzdarmsyndrom. 
akute Pankreatitis. 



Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der oben genannten Komponenten a) bis 
c) zur zur Herstellung eines enteral zu verabreichenden Supplements zur 
Behandlung der oben genannten Krankheiten, 

Supplement II: 

Nach erkennbar eingetretener Stabilisierung der Darmfunktion, dann wenn groflere 
Volumina des beispielsweise 500 ml umfassenden Supplements I toleriert werden, 
kann ein Teil der parenteralen Vollnahrung nun uber das an diese Aufgaben 
adaptierte enterale Supplement II appliziert werden. In diesem Fall konnen dem 
enteralen Supplement zusatzlich zu den Nahrstoffen, die bereits im kleinvolumigen 
Anfangssupplement (Supplement I) enthalten sind, bezogen auf eine Tagesdosis, 
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bis zu maximal 30 g Protein, insbesondere in Form eines Proteinhydrolysats aus 
Molke, und/oder bis zu maximal 45 g Fett, insbesondere in Form mittelkettiger (C 6 - 
C12) Triglyceride (MCT) und essentieller Fettsauren, zugesetzt sein. Die Tagesdosis 
fur die Kohlenhydrate (vorzugsweise in Form von Maltodextrinen) im 
5 groftervolumigen enteralen Supplement II fur einen Mangelernahrten und einen 
kritisch oder chronisch Kranken kann dann, neben einerevtl. parenteralen 
Teilernahrung, angehoben werden, beispielsweise bis auf 115 g. 

Daruber hinaus ist es vorteilhaft, dem zusatzlich zur parenteralen Teiler-nahrung 
10 enteral zu verabreichenden Supplement II bis zu maximal 1 mg Chrom, 
beispielsweise in der Form von Chromtrichlorid, zuzusetzen. 

Ein derartig zusammengesetztes, einem Mangelernahrten oder kritisch bzw. 

chronisch Kranken neben einerevtl. parenteralen Teilernahrung oder neben einer 
15 teilweisen enteralen/oralen Ernahrung zu verabreichendes Supplement, kann 

ubiicherweise pro Tagesdosis ein Volumen bis zu 1000 ml einnehmen und verfugt 
„, dann uber bis zu 1000 kcal. Dieses Supplement kann dann in einem Beutel oder 

einer Flasche auf Volumina von 1000 ml, 500 ml und 250 ml portioniert sein, wobei 

sich die fur eine Tagesdosis angegebenen Mengenangaben auf ein Volumen von 
20 1000 ml beziehen. 

Beispiele zum Anwendungsbereich von Supplement II sind: 

Parenteral ernahrte Patienten ohne Kontraindikation fur die enterale 
Substratzufuhr bei weniger ausgepragter Intoleranz gegenuber 
25 herkommlichen enteralen Nahrlosungen, 

Mangelernahrung bei 

chronischen Darrnerkrankungen, 
geriatrischen Patienten, 
neurologischen Storungen, 
30 - Mukositis / Stomatitis, 

Tumorkachexie, 

Preventive preoperative Ernahrung. 
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Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der oben genannten Komponenten a) bis 
c) zur zur Herstellung eines enteral zu verabreichenden Supplements zur 
Behandlung der oben genannten Krankheiten. 

5 Die nachstehenden Mengenangaben fur die jeweiligen definierten Substrate im 

erfindungsgemafien Supplement, bezogen auf eine Tagesdosis, stellen fur den 
Mangelernahrten sowie fur den kritisch oder chronisch Kranken eine ausge-wogene 
Mischung dar, wobei die durch katabole Belastungen induzierten Verluste 
ausgeglichen und damit therapiert oder aber die bereits zu Beginn der Erkrankung 

10 auftretenden Mangelzustande noch vor dem Zusammenbruch der intestinalen 

Darmbarriere im Sinne einer Protektion aufgefangen werden konnen. Zudem wird 
sichergestellt, dass die synergistische Wirkung der in Kombination angebotenen 
Substrate genutzt und die bei sonst alleiniger Verabreichung einzelner Substrate in 
extrem hoher Dosierung auftretenden Ungleichgewichte mit konsekutiver 

15 Stoffwechselstorung verhindert werden konnen. 

Glutamin ist fur den Gesunden eine nicht-essentielle Aminosaure und spielt als 
Zwischenstufe im Stickstoffmetabolismus eine zentrale Rolle. Glutamin dient als 
Donator des Stickstoffs bei der Synthese von Purinen, Pyrimidinen, Nucleotiden, 

20 Aminozuckern und Glutathion und stellt das wichtigste Substrat fur die Bildung von 
Ammoniak in der Niere dar (Regulation des Saure-Base-Gleichgewichts). Glutamin 
dient ferner als Stickstoff-Transportsubstanz zwischen zahlreichen Geweben. 
Glutamin ist schlielilich der wichtigste Energielieferant fur den Stoffwechsel der 
Zellen des Gastrointestinaltraktes (Enterozyten, Kolonozyten) sowie fur schnell 

25 proliferierende Zellen, wie die des Immunsystems. 

Bei kritisch Kranken, z.B. Patienten nach einer Elektivoperation, nach grofieren 
Traumen, Verbrennungen, Infektionen aber auch im Rahmen einer Pankreatitis, 
gehen die erhohten katabolen und metabolen Zustande - unabhangig vom gerade 
30 herrschenden Ernahrungszustand - mit einer signifikanten Herabsetzung der 
Glutaminkonzentration in Muskelzellen einher. Des weiteren werden periphere 
Glutaminspeicher wahrend einer katabolen Stresssituation oder in tumortragenden 
Wirten schneller abgebaut, wobei die Aminosaure als Energiequelle bevorzugt zum 
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Intestinum bzw. den Tumoren verfrachtet wird. Der beschleunigte Abbau fuhrt dann 
dort zu einer Verarmung an Glutamin, was zur Folge hat, dad dann den Enterocyten 
und Immunocyten Glutamin fehlt. Daher wurde vorgeschlagen, Glutamin wahrend 
kataboler Stresssituationen, wie einem Trauma oder einer Sepsis, als bedingt 
5 essentielle Aminosaure zu betrachten (vergl. EP-A-238,553). 

Es ist daher vorteilhaft, bei der Behandlung gestresster und mangelernahrter 
Patienten eine zusatzliche luminale (enterale) Ernahrung des Darms mit Glutamin 
vorzunehmen; um die Funktion der Darmbarriere und den Immunstatus zu 

10 verbessern. Die Konzentration des Glutamins sollte dabei im Bereich von 15 - 70 g, 

vorzugsweise von 20 bis 50 g, insbesondere 20 bis 45 g, pro Tagesdosis liegen. 
Wird die Supplement-Losung kurz vor ihrer beabsichtigten Verabreichung 
hergestellt, kann Glutamin in freier Form oder als Di- oder Tripeptid mit Ala und/oder 
Gly zugesetzt werden. Ist dagegen eine Aufbewahrung der fertigen 

15 Supplementlosung und/oder eine Sterilisation der fertigen Supplementlosung 

vorgesehen, ist Glutamin vorzugsweise in Form des Dipeptids mit Ala oder Gly 
einzusetzen. In diesem Falle bezieht sich die Mengenangabe auf den Gewichtsanteil 
; des Glutamins im jeweiligen Dipeptid. 

20 Es ist bekannt, daft Mangelernahrte oder kritisch bzw. chronisch Kranke einem 

erhohten oxidativen Stress, wie erz.B. besonders ausgepragt nach einem 
Ischamie/Reperfusionsschaden zu beobachten ist, ausgesetzt sind. Dabei kommt es 
zu einer Deregulation von Enzymsystemen, was einen erhohten Anfall von toxischen 
Sauerstoffradikalen zur Folge hat Zur Abwehr des oxidativen Stresses unterhalt der 

25 Korper unter normalen Bedingungen ein Reservoir unterschiedlicher reduzierter 

Verbindungen (= Antioxidantien), wie z.B. Ascorbinsaure, Carotinoide, 
Dihydroliponsaure. Aber auch Spurenelemente, wie Selen und Zink, konnen als 
Antioxidantien wirken. Diese endogenen Antioxidantien reichen aber wahrend einer 
Mangelernahrung, sowie wahrend chronischer Erkrankungen oder nach einem 

30 intensiven Stressereignis, dem kritisch Kranke ausgesetzt sein konnen, nicht aus, 

um die hohe Konzentration der gebildeten freien Radikale abzufangen oder schon in 
ihrer Entstehung zu verhindern. Dies bewirkt, dass sich im Rahmen einer ? 
generalisierten Entzundung das pathologische Erscheinungsbild einer systemischen 
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Inflammation noch weiter steigert. Daher ist die Bereitstellung einer angemessenen 
Zufuhr an Antioxidantien dann angezeigt, wenn der Wirkung freier Radikale und dem 
daraus folgenden oxidativen Schaden entgegengewirkt werden soil. 

5 Zudem ist bekannt, dass Antioxidantien wahrend der Beseitigung derfreien Radikale 
im Organismus hinsichtlich ihrer Regeneration in synergistischer Weise voneinander 
abhangig sind, indem sie eine Antioxidans-Spirale bilden. So werden z.B. Vitamin C, 
Vitamin E, Glutathion und NADP oxidiert und erlangen nach ihrer Reduktion wieder 
ihre Aktivitat zuruck. Eine derartige Antioxidans-Spirale ist auch fur die 
10 Wechselwirkung der Vitamine C und E, Selen und Zink belegt. 

Wegen dieser sich gegenseitig erganzenden antioxidativen Wirkung ver-schiedener 
Substrate ist es daher sinnvoll, mindestens zwei der nachfolgend genannten 
Antioxidantien, vorzugsweise jedoch mehrere, insbesondere aber die Vitamine C 
15 und E, fl-Carotin sowie die Spurenelemente Selen und Zink in Kombination 

miteinander dem erfindungsgemaflen Supplement neben den beiden anderen 
essentiellen Substraten (Glutamin und kurzkettige Fettsauren bzw. deren Vorlaufern) 
zuzusetzen. 

20 Beispiele fur Antioxidantien sind Vitamine mit Antioxidans-Eigenschaften, wie 

Vitamin C oder Vitamin E; Aminosauren Oder Aminosaure-Derivate mit Antioxidans- 
Eigenschaften, wie S-Adenosylmethionin, Cystein, Cystin oder Glutathion; 
Aminosulfonsauren, wie Taurin; Spurenelemente mit Antioxidans-Eigenschaften, wie 
Selen oder Zink; Polyphenole und Carotinoide, bevorzugt /J-Carotin. 

25 

Bei Mangelernahrten, chronisch oder kritisch Kranken ist der Bedarf an Vitamin C 
grolier als bei Gesunden. So wurde beobachtet, dass die Ascorbinsaure- 
konzentration im Plasma von Intensivpatienten trotz Gabe von uber 200 mg Vitamin 
C pro Tag deutlich unter dem Normalwert von Gesunden lag. Bei Tieren mit 
30 Verbrennungen liefien sich durch fruhe Gaben grofter Mengen an Ascorbinsaure die 
fur eine Notfalltherapie benotigten Flussigkeitsmengen verringem. Da Vitamin C 
auch bei der Synthese des Collagens eine Rolle spielt, sind bei derartigen 
Krankheitszustanden hohe Gaben an Ascorbinsaure umso mehr von Vorteil, wenn 
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es der Wundheilung bedarf. Daher konnen die hohen Vitamin C-Gaben im enteralen 
Supplement I und II als geeigneter Ausgleich fur die sonst bei Mangelernahrten, 
chronisch oder kritisch Kranken auftretenden Vitamin C-Mangelerscheinungen 
erachtet werden. Pro Tagesdosis kann im erfindungsgemaften enteralen 
5 Supplement daher Vitamin C mit einer Menge im Bereich von 0,5 bis 4 g, 
vorzugsweise von 1 bis 2,5 g, enthalten sein. 

Das lipidlosliche Vitamin E (Tocopherol) schutzt Proteine, Nucleinsauren und vor 
allem in Membranen eingebaute ungesattigte Fettsauren vor der Oxidation durch 

10 Sauerstoffradikale. Kritisch oder chronisch Kranke zeigen sehr niedrige Vitamin E- 
Spiegel. Als wesentliche Ursache fur Sekundarschaden nach traumatisch bedingten 
Schadelverletzungen des Menschen werden Schadigungen durch freie Radikale 
vermutet Experimentell konnte gezeigt werden, dass fruhe Zusatze von a- 
Tocopherol, oder von a-Tocopherol in ^Combination mit Ascorbinsaure, den Gehalt 

is von Lipidperoxidationsprodukten im Gehirn reduzieren konnen, wodurch eine 
Schutzwirkung gegen die Ausbreitung des Zellschadens ausgeubt wird. Das 
erfindungsgemafte enterale Supplement kann daher pro Tagesdosis einen Vitamin 
E-Gehalt von 0,2 bis 2 g, vorzugsweise von 0,3 bis 1,2 g, aufweisen. 

20 In der Literatur gibt es viele Hinweise dafur, dafi Carotinoide, darunter insbesondere 
/3-Carotin, aufter dessen bekannter Fahigkeit, angeregte Zustande von Triplett- und 
Singulettsauerstoff abzufangen, auch Peroxyl-Radikale und andere Formen von 
aktivem Sauerstoff abfangen konnen. Diese Eigenschaften sind insbesondere bei 
Reperfusionsschaden von Bedeutung. Es ist davon auszugehen, dass Patienten mit 

25 Ischamie/Reperfusions-schadigungen der Gewebe betrachtliche Mengen an 

Singulett-Sauerstoff produzieren, wobei dann /5-Carotin das spezifische Mittel zur 
Neutralisation dieser besonders reaktiven Sauerstoffspezies darstellt. In einer 
Tagesdosis des erfindungsgemafien enteralen Supplements I oder II kann daher fi- 
Carotin in einer Menge von 5-80 mg, vorzugsweise von 10 bis 60 mg, enthalten 

30 sein, 

Selen stellt als Strukturbestandteil des aktiven Zentrums der Glutathion-peroxidase 
einen essentiellen Bestandteil des Systems der intrazellularen Antioxidantien dar. 
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Dieses Selen-abhangige Enzym spielt die Hauptrolle beim Schutz der Zellen vor 
Peroxidationsschaden, insbesondere vor einer Lipidperoxidation. Selen scheint 
daher eine direkte Rolle bei der Regulation entziindlicher Prozesse zu spielen. 

5 Bei systemischer Entzundungsreaktion oder Sepsis unterliegen Patienten einem 

starken oxidativen Stress. Bei diesen Patienten zeigen sich daher schnell stark 
erniedrigte Selenspiegel, welche mit zunehmenden renalen Verlusten sowie einer 
Reduktion der Peroxidaseaktivitat und der Zunahme von 
Lipidperoxidationsprodukten einhergehen. Einige Patienten mit spezifischen 
10 Krankheitsbildern sind dabei besonders anfallig: Patienten mit Verbrennungen, 

Trauma, sowie Hamodialysepatienten. Bevorzugterweise ist daher fur das enterale 
Supplement eine tagliche Selengabe von 0,2 bis 1 mg, vorzugsweise von 0,2 bis 0,6 
mg, vorgesehen, urn bei Mangelerkrankten sowie chronisch oder kritisch Kranken 
eine Normalisierung verschiedener biologischer Funktionen zu erreichen. 

15 

Zink stellt fur mehr als 100 Enzyme einen essentiellen Cofaktor dar. Es konnte 
gezeigt werden, dafi bei einem Zink-Mangel die Funktion der T-Helferzellen und die 
Aktivitat der naturlichen Killerzellen beeintrachtigt wird. Daruber hinaus sind auch 
Behinderungen sowohl der antigenassoziierten und immun-regulatorischen Funktion 

20. der Makrophagen als auch der lnterleukin-1-Freisetzung zu beobachten. Der 

Agressionsstoffwechsel von Mangelemahrten sowie kritisch oder chronisch Kranken 
ist die Ursache fur einen erhohten Verlust von Zink mit dem Ham. Bei Patienten mit 
Verbrennungen kann auch ein Zinkmangel infolge von Verlusten uber die Haut und 
bei Traumapatienten infolge einer gesteigerten Diurese auftreten. Je nach Art der 

25 Krankheit wird ein Zusatz von 1 5-40 mg Zink vorgeschlagen. Urn den Immunstatus 
kritisch Kranker zu verbessern, ist daher vorzugsweise fur das erfindungsgemalie 
enterale Supplement I und II eine tagliche Zinkdosis von 10 bis 60 mg, besonders 
bevorzugt von 20 bis 40 mg, vorgesehen. 

30 Der Begriff der kurzkettigen Fettsauren (SCFA) umfasst im einzelnen die 

Essigsaure, die Propionsaure die Buttersaure und die Pentansaure (C 2 -C 5 ). Diese 
konnen durch mikrobielle Fermentation von Kohlenhydraten im Gastrointestinaltrakt 
von Saugern gebildet werden. Butyrat kommt auf naturlicher Basis in vielen Frtichten 



BNSDOCIB <WO__0239978A1_I_> 



WO 02/39978 PCT/EP01/13163 

18 

und Gemusen vor. Die ergiebigste Quelle ist Milchfett (Butter) (3-4% Butyrat), wo es 
als Ester des Glycerins vorkommen kann. 

Acetat, Propionat und Butyrat werden durch die Darmbakterien im nahezu 
5 konstanten molaren Verhaltnis von 60:25:15 gebildet und schnell von der 
intestinalen Mukosa absorbiert Sie sind relativ kalorienreich, werden vom 
intestinalen Epithel und der Leber verstoffwechselt und stimulieren die Wasser- und 
Natriumabsorption im Dickdarm. Sie wirken auf die intestinale Mukosa trophisch. 
Zudem dienen sie als Nahrungsmittel und wirken als echte essentielle Substrate, da 
10 die Organfunktion geschwacht ist, wenn sie fehlen. 

Prakursoren fur die Bereitstellung von SCFA sind die Ballaststoffe. Daher lafct sich 
auf die Bildung von SCFA uber eine Anderung der Ballaststoffgaben einwirken. Im 
Gegensatz dazu lasst sich uber eine Entfernung der Ballaststoffe aus der Nahrung 

15 die Butyratkonzentration signifikant herabsetzen. Daruber hinaus konnte gezeigt 
werden, daft Butyrat fur Kolonozyten das bevorzugte Energiesubstrat darstellt. 
Butyrat spielt auch eine Rolle bei der Verhinderung bestimmter Arten von Colitis. 
Beim experimentellen Kurzdarmsyndrom bewirkt ein Zusatz von Butyrat zur 
enteralen Nahrung einen beschleunigten Ausflufi von Aminosauren aus der 

20 Pfortader, was darauf hinweist, dad Butyrat seine trophische Wirkung hauptsachlich 
im und uber das Kolon ausubt. Es konnte auch gezeigt werden, dafi nach oraler 
Verabreichung von Glycerintributyrat in Tagesdosen von 50 bis 400 mg/kg 
Korpergewicht uber einen Zeitraum von 3 Wochen sich die Butyratkonzentration im 
Plasma bis auf nahezu 0,5 mMol anheben liefi, ohne dass toxische Nebenwirkungen 

25 nachweisbar waren (vergh B.A.Conley et al. In Clinical Cancer Research, Vol. 4, 
629-634, 1998). 

Somit kann angenommen werden, dass kurzkettige Fettsauren, wie Butyrat, als 
zusatzliches Substrat der enteralen Supplemente I und II zu einer Verbesserung der 
30 Digestion und Absorption im Darm beitragen konnen. Daher sind diese 

Verbindungen oder deren Derivate, wie Tributyrin, mit einer Tagesdosis von 0,5 bis 
10 g, vorzugsweise von 1 bis 6 g f im erfindungsgemafcen Supplement enthalten. 
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Zur Unterstiitzung und Verbesserung des Immunstatus bei Mangelernahrten sowie 
bei kritisch Oder chronisch Kranken bedarf es einer gesteigerten Proliferation von 
Immunzellen, was eine erhohte Syntheserate fur DNA und RNA bedingt. Wahrend 
den auf ein Trauma folgenden Infektionen besteht daher ein gesteigerter Bedarf an 
Nucleotiden, um der erforderlichen Produktion von Immunzellen gerecht zu werden. 
Die Synthese zu den Polynucleotidketten der DNA und RNA aus den 
entsprechenden energiereichen Desoxyribo-nucleosid- bzw. 

Ribonucleosidtriphosphaten wird von den jeweiligen DNA- bzw. RNA-Polymerasen 
katalysiert. Die energiereichen Desoxyribonucleosid- bzw. 

Ribonucleosidtriphosphate entstehen iiber Phosphorylierungsreaktionen aus den 
entsprechenden Desoxyribonucleosid- bzw. Ribonucleosidmono-phosphaten (= 
Nucleotide). 

Nucleotide stellen also wichtige Komponenten fur die Synthese von DNA und RNA 
dar. Eine bedarfsgerechte Nucleotidsynthese erfordert geniigende Mengen an 
Purinen und Pyrimidinen. Beim Gesunden werden diese effektiv aus der Nahrung 
absorbiert, in der sie normalerweise in einer Menge von 1-2 g pro Tag enthalten 
sind. Purine und Pyrimidine werden entweder de-novo synthetisiert Oder uber 
RQckgewinnungsreaktionen im Nucleotidstoffwechsel gewonnen (Salvage-pathway), 
wodurch Intermediate des Nukleinsaureabbaus vor einem Totalabbau gerettet und 
fur den erneuten AufbaU von Nukleinsauren wiederverwendet werden konnen. 
Dadurch kann die Zelle grofte Mengen an Energie einsparen. 

Bei hinreichender Proteinaufnahme stellt beim Gesunden die de-novo-Synthese die 
Hauptquelle zur Aufrechterhaltung der NucleotidverfQgbarkeit dar, wobei Glutamin 
der Hauptdonator fur den Stickstoff ist. 

Beim Mangelernahrten und dem kritisch Oder chronisch Kranken ist die 
ausreichende VerfCigbarkeit von Nukleinsauren moglicher Weise eingeschrankt, da 
wahrend einer katabolen Belastung die Expression von Synthese-Enzymen im de- 
novo-Syntheseweg offensichtlich beeintrachtigt ist, was zu einer Verarmung an 
Nucleotiden fuhren kann. Eine verminderte Verfugbarkeit von Nucleotiden hat 
sodann eine Beeintrachtigung der T-Zell-Funktion, eine Reduktion der Aktivitat von 
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naturlichen Killerzellen, verzogerte Wirts-Reaktionen, eine Unterdruckung der 
Proliferation von Lymphozyten sowie eine verminderte lnterleukin-2-Produktion zur 
Folge. Es konnte gezeigt werden, daft beim kritisch Kranken eine Entfernung von 
Nucleotiden aus der Nahrung die Fahigkeit zur Phagozytose herabsetzt sowie die 
5 Clearance von experimentell zugefuhrten Pathogenen verschlechtert. Durch eine 
Wiederaufnahme von Nucleotiden in die Nahrungszufuhr gestalteten sich die 
meisten dieser Wirkungen reversibel. 

In bevorzugter Ausfuhrungsform werden dem erfindungsgemafien enteralen 
10 Supplement daher zur Stutzung und Verbesserung des Immunstatus Prakursoren fur 
die Synthese von DNA, RNA und/oder energiereichen Phosphaten zugesetzt, 
insbesondere in Form von Nucleotiden, vorzugsweise aus Hefe. Eine Tagesdosis 
sollte bevorzugterweise im Bereich von 1,5 bis 15 g liegen, besonders bevorzugt im 
Bereich von 2 bis 6 g. 

15 

Weitere Zusatze zum erfindungsgemaSen enteralen Supplement konnen Ribose, 
Folsaure, B-Vitamine und Lysophosphatidsaure sein. 

Glycin ist eine nicht-essentielle Aminosaure und gewohnlich in alien Losungen zur 
20 kunstlichen Ernahrung enthalten. Nach neueren Untersuchungen verfugt Glycin uber 

zytoprotektive sowie antiinflammatorische und antineoplastische Eigenschaften. Es 
konnte zudem gezeigt werden, daft wahrend einer Hypoxie (herabgesetzter 0 2 - 
Partialdruck) Glycin die Integritat der Zellmembranen aufrechterhalt und dadurch 
eine Freisetzung intrazellularer Enzyme verhindern kann. Nach Verabreichung von 
25 Lipopolysacchariden kann Glycin die Synthese und Freisetzung 

proinflammatorischer Cytokine und Eicosanoide in den Kupfer-Zellen der Leber 
hemmen, indem es den Ca-Spiegel im Cytosol senkt. 

Wegen seiner Ca-antagonistischen Effekte, welche sich infolge der Hemmwirkung 
30 auf die Bildung proinflammatorischer Cytokine und Eicosanoide (2er- und 4er-Serie) 
vorteilhaft auf den Immunstatus auswirkt, kann bevorzugterweise Glycin im 
erfindungsgemafien Supplement in einer Menge von 5 - 70 g, besonders bevorzugt 
von 10 bis 40 g, bezogen auf eine Tagesdosis zugesetzt sein. Wird Glycin 
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zusammen mit Glutamin als Dipeptid eingesetzt, bezieht sich die Mengenangabe auf 
den Gewichtsanteil des Glycins im Dipeptid. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt das erfindungsgemaUe 
5 Supplement, bezogen auf eine Tagesdosis: 20-45 g, insbesondere 30 g, Glutamin, 
5-20 g, insbesondere 10 g, Glycin, 1,5-5 g, insbesondere 2 g, Nucleotide, 0,5-5 g, 
insbesondere 1 g, Tributyrin, 5-50 g Maltodextrine, 2-30 mg, insbesondere 10 mg, £- 
Carotin, 200-1000 mg, insbesondere 500 g, Vitamin E, 500-2000 mg, insbesondere 
1500 g, Vitamin C, 200-600 pg, insbesondere 300 pg, Selen und 10-30 mg, 
10 insbesondere 20 mg, Zink. 

Seit langem ist bekannt, dass Chrom mit einer Verbesserung der Glucose-Toleranz 
in Verbindung gebracht wird und dass bei Chrommangel die Verwertbarkeit von 
Glucose beeintrachtigt ist. Es konnte gezeigt werden, dass beim nicht-Insulin- 
15 abhangigen Diabetes mellitus die Nachfrage nach Insulin zuruckging, was darauf 

hinweist, dass Chrom die Insulinwirkung zu steigern vermag. 

Bei Mangelernahrten und kritisch bzw. chronisch Kranken kann eine starke Insulin- 
Resistenz auftreten, so dass bei diesen Patienten sich die zusatzliche Gabe von 
20 Chrom als vorteilhafte therapeutische MaRnahme erwiesen hat. Es lieli sich auch 

zeigen, dass dreiwertiges Chrom untoxisch ist. So ergab eine Autopsie einer 
weiblichen Patientin, die 21 Jahre lang Chrom in parenteraler Form erhielt, keinen 
Hinweis auf karzinogene Eigenschaften. 

25 Es ist daher vorteilhaft, dem zusatzlich zur parenteralen Teilernahrung enteral zu 

verabreichenden Supplement bis zu maximal 1 mg Chrom zuzusetzen. 

Weitere mogliche Bestandteile des erfindungsgemafien Supplements sind Proteine, 
die mit bis zu 30 g, bezogen auf eine Tagesdosis, enthalten sein konnen und/oder 
30 zusatzliche (uber den Gehalt an kurzkettigen Fettsauren oder deren Vorlaufem 
hinausgehende) Fette, die mit bis zu bis zu 45 g, bezogen auf eine Tagesdosis, 
enthalten sein konnen. 
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Proteine werden vorzugsweise in Form eines Proteinhydrolysats eingesetzt. 

Zusatzliche Fette konnen mittelkettige und/oder langkettige Fettsauren sein, die 
gesattigt und/oder ungesattigt sein konnen. Auch Derivate dieser Fettsauren, wie 
5 Salze, Ester, insbesondere Glyzerinester oder Phospholipide, oder Amide konnen 
eingesetzt werden. Mittelkettige Fettsauren weisen 6-12 Kohlenstoffatome auf. 
Langkettige Fettsauren weisen 13 bis 22 Kohlenstoffatome auf. 

Lipide konnen Aufgaben wahrnehmen, die uber deren Funktion als Energietrager 
10 oder als zellulare Strukturbestandteile weit hinausgehen. Lipide sind als 

pharmakologische Wirksubstanzen zu betrachten, welche durch Ernahrung 
bereitgestellt werden. Dies trifft insbesondere fur die mehrfach ungesattigten 
Fettsauren (PUFAs) zu. 

15 Mit der enteralen Aufnahme erhohter Mengen an n-3 mehrfach ungesattigten 
* Fettsauren (n-3 PUFAs), wie sie z.B. in Fischol als Eicosapentaensaure (EPA) und 

Docosahexaensaure (DHA) anzutreffen sind, verandert sich das Verhaltnis von n-3 
- zu n-6-PUFAs im Phospholipidspektrum zugunsten der n-3 PUFAs. Dies hat EinfluB 

auf die Immunfunktion, wobei im wesentlichen zwei Auswirkungen zum Tragen 
20 kommen, welche zudem der gegenseitigen Beeinflussung unterliegen konnen: 

1 . Eine Anderung der Membranfluiditat und 

2. Eine Anderung der Freisetzung membrangebundener Lipide, welche durch 
Hydrolyse aus membranstandigen Phospholipiden entstehen. 

25 

Ad 1) Anderungen der Fluiditat konnen die Rezeptorbihdung von Cytokinen sowie 
weiterer Agonisten beeinflussen. DerZustand der Membranfluiditat hat zudem 
Einflud auf die intrazellulare Signalubertragung, was sich beispielsweise auf die 
Aktivitat von G-Proteinen auswirken und konsekutiv zur Aktivitatsanderung von 
30 Enzymsystemen fuhren kann (Adenylat-Kinase, Phospholipase A 2 , Phospholipase 
C). Daneben sind mehrfach ungesattigte Fettsauren wichtige Prakursoren zur 
Bildung sogenannter ,,second messenger" wie Diacylglycerin und Ceramide. Die 
Applikation von Fisch-OI ist daher mit profunden Anderungen der intrazellularen 
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Signaltransduktion verbunden, welche Einflufi auf die Produktion und Freisetzung 
von Cytokinen, Interleukinen sowie Interferonen nehmen konnen. 

Ad 2) Unter dem Einflufc des Enzyms Phospholipase A 2 konnen PUFAs aus 
5 Membran-Phospholipiden freigesetzt werden. Nach ihrer Hydrolyse werden sie als 
Prakursoren zur Bildung von Lipidmediatoren herangezogen. Im Cyclooxygenase- 
und Lipoxygenaseweg werden mehrfach ungesattigte Fettsauren zu Eicosanoiden 
umgewandelt. Die wichtigsten Vorteile der sich aus n-3 PUFAs ableitenden 
Eicosanoide konnen im Vergleich zu den sich aus n-6 PUFAs ableitenden 
1 o Eicosanoiden wie folgt zusammengefasst werden: 

1 . Das im Cyclooxygenaseweg aus Eicosapentaensaure (EPA) abgeleitete 
Thromboxan A 3 (TxA 3 ) hat eine geringer aggregierende und damit 
prothrombotische Wirkung auf Thrombocyten als TxA 2 , das sich aus n-6 

15 PUFAs ableitet. 

2. EPA wird im Lipoxygenaseweg zu LTB 5 umgewandelt, welches eine wesentlich 
geringere Aktivitat als LTB 4 (aus n-6 PUFAs) aufweist und daher eine deutlich 
verminderte chemotaktisch induzierte Migration sowie eine geringere 
endotheliale Adherenz immunkompetenter Zellen induziert 

20 3. Das sich von n-3 PUFAs ableitende PGE 2 hat eine deutlich geringere 

immunsupprimierende Wirkung als PGE 2 , welches sich aus n-6 PUFAs ableitet. 

Ober diese Wirkmechanismen beeinflussen n-3 PUFAs die wahrend eines Traumas 
oder einer Infektion beeintrachtigte Immunantwort in zweifacher Weise: 

25 

1 . Es kommt zu einer Verminderung der haufig bestehenden Hyperinflammation. 

2. Unter den Bedingungen des Stressstoffwechsels kommt es zu einer Starkung 
der immunologischen Abwehrfunktionen. 

30 Ad 1 ) Es konnte gezeigt werden, dafi hyperinflamrriatorische Prozesse durch 

erhohte Verabreichung von n-3-Fettsauren gegenuber n-6-Fettsauren abgeschwacht 
werden konnten. Insbesondere verminderte EPA die Freisetzung proinflammatorisch 
wirksamer Cytokine wie IL-1 , IL-6 und TNF-a sowie -fl. Zudem fuhrte die Gabe von 
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Fischol zu einer reduzierten Freisetzung proinflammatorischer Substanzen wie 
Leukotrien B 4 und PAF sowie zu einer verminderten lokalen Bildung von 
Thromboxan A 2 . Insbesondere am Beispiel des Morbus Crohn und der Colitis 
ulcerosa konnte nachgewiesen werden, dass durch die diatetische Zufuhr von 
5 Fischol bestehende Zeichen der Inflammation gemildert werden konnen. 

Ad 2) Bei kritisch Kranken gibt es Hinweise zum augmentierenden Einflufi von n-3 
PUFAs auf die zellulare Abwehrfunktion, welche die Reduktion von Prostaglandinen 
der 2er-Serie (z.B. PGE 2 ) mit einer verminderten Feedback-Hemmung und einem 
10 damit einhergehenden „Boostereffekt" auf die zellulare Abwehrfunktion in 

Verbindung bringen. Diese Vorstellung wird von Befunden gestutzt, die zeigen, daft 
die Gabe von n-3 PUFAs wahrend SIRS Oder Sepsis die Cytokinproduktion steigern, 
die Antigenprasentation optimieren, die Splenozyten-Proliferation verstarken, die 
Fahigkeit zur Opsonisierung verbessern und die Mortalitat reduzieren. 

15 

Die Vorteile der enteralen Verabreichung von n-3 PUFAs konnen wie folgt 
zusammengefalit werden: 

*?■ 

1. Reduktion der inflammatorischen Immunantwort. 
20 2. Wiederherstellung der Abwehrfunktion immunkompetenter Zellen durch 
Verminderung der Stress induzierten PGE 2 -Freisetzung. 

3. Antiarrhythmische Eigenschaften. 

4. Antithrombotische Eigenschaften. 

5. Erhaltung der Mikrozirkulation. 

25 

Aus diesem Grunde besteht der Fettanteil (maximal 45g Fett) im Supplement II 
neben mittelkettigen Triglyceriden (MCT) vorzugsweise aus Fischol, das bekanntlich 
reich an den n-3-Fettsauren EPA und DHA ist Die n-3-Fettsauren liegen dabei im 
Triglyceridverbund vor. Vorzugsweise kann das Supplement II dann einen Gehalt an 
30 n-3-Fettsauren im Bereich von 5 bis 15 g, besonders bevorzugt im Bereich von 6 bis. 
10 g, bezogen auf eine Tagesdosis, aufweisen. Vorzugsweise soll(en) (ein) 
Fischol(e) entweder einzeln oder in einem derartigen Verhaltnis untereinander 
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vermischt eingesetzt werden, dass das Verhaltnis von n-3-Fettsauren zu n-6- 
Fettsauren etwa 1:1 betragt. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt das 
erfindungsgemafce Supplement, bezogen auf eine Tagesdosis: 20-45 g, 
insbesondere 30 g, Glutamin, 5-20 g, insbesondere 10 g, Glycin, 1,5-5 g, 
insbesondere 2 g, Nucleotide, 0,5-5 g, insbesondere 1 g, Tributyrin, 5-100 g, 
insbesondere 90 g, Maltodextrine, 2-30 mg, insbesondere 10m g, /3-Carotin, 200- 
1000 mg, insbesondere 500 mg, Vitamin E, 500-2000 mg, insbesondere 1500 mc 
Vitamin C, 200-600 pg, insbesondere 300 pg, Selen, 10-30 mg, insbesondere 20 
mg, Zink, 200-600 pg, insbesondere 400 pg, Chrom, 15-30 g, insbesondere 20 g, 
Proteinhydrolysat, insgesamt 15-30 g, insbesondere 22 g, zusatzliche Fette, davo 
7-12 g, insbesondere 10 g, mittelkettige Fettsauren und 4-8 g, insbesondere 6 g, i 
3-Fettsauren aus Fischol mit einem n-3/n-6-Verhaltnis von >= 1:1, weitere Vitamin 
Spurenelemente und Mineralstoffe. 

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele naher erlautert. 
Beispiel 1 (entsprechend Supplement I): 

Ein einem Mangelernahrten oder kritisch bzw. chronisch Kranken zusatzlich zu ein 
parenteralen Vollnahrung Oder zusatzlich zu enteraler/oraler Ernahrung enteral zu 
verabreichendes flussiges Supplement fur den Behandlungsbeginn wies, bezogen 
auf eine Tagesdosis, die folgende Zusammensetzung auf: 

Volumen: 500 ml 



Glutamin 
Glycin 



30 g 
10g 
16g 

ig 
2g 



Maltodextrine 



Tributyrin 
Nucleotide 



t 
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Antioxidantien: 

/3-Carotin 10 mg 

Vitamin C 1500 mg 

Vitamin E 500 mg 

5 Selen 300 M9 

Zink 20 mg 



Das Supplement verfugte uber ca. 250 kcal und wies eine kalorische Dichte von ca. 
0,5 kcal/ml, eine Osmolalitat von 500 mosmol/kg Wasser und eine Osmolaritat von 
1 o 455 mosmol/Liter Wasser auf. 



Beispiel 2 (entsprechend Supplement II): 

Ein einem Mangelernahrten oder kritisch bzw. chronisch Kranken zusatzlich zu einer 
15 parenteralen Teilernahrung oder zusatzlich zu enteraler/oraler Ernahrung enteral zu 

verabreichendes flussiges Supplement wies, bezogen auf eine Tagesdosis, die 
i folgende Zusammensetzung auf: 



20 



Volumen: 1000 ml 



Proteinhydrolysat (aus Molke) 20 g 

Glutamin 30 g 

Glycin 10 g 

Maltodextrine 90 g 

25 Tributyrin 1 g 

Nucleotide 2g 
Antioxidantien: 

/3-Carotin 10 mg 

Vitamin C 1500mg 

30 - Vitamin E 500 mg 

Selen 300 ^9 

Zink 20 mg 
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Fette: 

n-3-Fettsauren (aus Fischol) 
n-3/n-6-Verhaltnis 

Chrom 

5 

Das Supplement verfugte uber ca. 800 kcal und wies eine kalorische Dichte von ca. 
0,8 kcal/ml, eine Osmolalitat von 530 mosmol/kg Wasser und eine Osmolaritat von 
425 mosmol/Liter Wasser auf. Das gewichtsprozentuale Verhaltnis Protein: 
Kohlenhydrate: Fett betrug naherungsweise 30 : 45 : 25. Das Supplement II enthalt 
10 daruber hinaus weitere Vitamine und Spurenelemente sowie Mineralstoffe in 

Mengen, die mit dem Energiegehalt korrelierten. 

Beispiel 3: Dieses Beispiel beschreibt den Einfluss der Verabreichung der 
erfindungsgemaften Zusammensetzung auf den Plasmaspiegel von 
1 5 Operationspatienten 

Chirurgischen Patienten wurden ab dem ersten Tag postoperativ uber 10 Tage 
hinweg taglich je 1500 ml der nachfolgend beschriebenen Zusammensetzung 
kontinuierlich mittels Ernahrungspumpe appliziert. 

10 

Die Tagesdosis der Zusammensetzung umfasste 30 g Glutamin, 10 g Glycin, 224 g 
Maltodextrine, 1 g Tributyrin, 10 mg fl-Carotin, 1500 mg Vitamin C, 500 mg Vitamin 
E, 300 pg Selen, 20 mg Zink, 68 g Molkeprotein-Hydrolysat und 65 g Fette, davon 6g 
n-3-Fettsauren aus Fischol. 

15 

Den Patienten wurden vor der Operation, am ersten Tag nach der Operation (vor 
Beginn der Supplementation mit der Testlosung), sowie am funften und elften Tag 
nach der Operation Blutproben entnommen. Anschlieftend wurde der Gehalt von 
ausgewahlten Substraten im Plasma bestimmt. 

JO 

Die nachfolgende Tabelle zeigt den Verlauf der ermittelten Plasmaspiegel an 
Glutamin, Zink, Selen, fi-Carotin, Vitamin C und a-Tocopherol am Tag vor der 
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1/1 
400 pg 
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Operation bzw. am ersten, fiinften und elften Tag nach der Operation (Pre-OP, 
POD1 , PODS bzw. POD1 1 ). 

Tabelle 



Plasmabe- 
standteil 


Glutamin 
(pmol/l) 


Zink 
(Mmol/I) 


Selen 

(pg/i) 


p-Carotin 
(Mmol/I) 


Vitamin C 
! (Mmol/I) 


a-Tocopherol 
(Mmol/I) 


Pre-OP 
(n=14)"> 


599±121 


8,44±2,29 


60,4±18,6 


0,16±0,11 


15,08±12,34 


15,50±3,99 


POD1 
(n=14)'» 


508±165 


4,38+1,57 


46,0+20,1 


0,12±0,08 


10,06+8,54 


11,08±2,76 


POD5 
(n=13)*> 


600±102 


7,01+1,98 


69,5±17,2 


0,22±0,1 1 


34.75+19,47 


29,86±10,64 


POD11 
(n=9)" ) 


597±83 


9,20±3,16 


104,2±35,8 


0,47±0,22 


34.51±13,37 


40,20±14,94 



* } Anzahl der untersuchten Patienten 

Die Ergebnisse zeigen, dass in alien Fallen zumindest eine Normalisierung der 
Plasmaspiegel erreicht und bei einigen Schlusselsubstraten sogar eine deutliche 
10 Steigerung bzw. Verbesserung gegeniiber der Ausgangssituation festgestellt werden 
konnte. Die Ergebnisse zeigen ferner, dass die Schlusselsubstrate vom Menschen 
im Darm aufgenommen werden und somit zur Verbesserung des antioxidativen 
Status der Patienten beitragen. 
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Patentanspruche 

1 . Enteral zu verabreichendes Supplement zur Erhaltung oder Wiederherstellung 
der intestinalen Darmbarriere von kritisch oder chronisch Kranken sowie 
Mangelernahrten, dadurch gekennzeichnet, 

dass es als Losung, jeweils bezogen auf eine Tagesdosis, enthalt: 

a) Glutamin und/oder Glutamin-Vorlaufer in einer Menge im Bereich von 
15 bis 70 g, wobei sich die Mengenangaben bei Glutamin-Voriaufern 
auf deren Glutamin-Anteii beziehen, 

b) mindestens zwei Vertreter aus der Gruppe der als Antioxidantien 
wirkenden Substanzen, und 

c) kurzkettige Fettsauren und/oder Vorlaufer kurzkettiger Fettsauren in 
einer Menge von 0,5 bis 10 g, wobei sich die Mengenangaben bei 
Vorlaufern kurzkettiger Fettsauren auf deren Anteil an kurzkettigen 
Fettsauren beziehen. 

2. Supplement nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es eine 
Tagesdosis von 200 bis 1000 ml, bevorzugt von 500 ml, umfasst. 

3. Supplement nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass es sterilisiert und in gebrauchsfertiger flussiger Form vorliegt 

4. Supplement nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass es Glutamin und/oder Glutamin-Vorlaufer, bevorzugt in Form von kurzkettigen, 
glutaminhaltigen Peptiden, besonders bevorzugt in Form von Dipeptiden, im Bereich 
von 20-45 g, berechnet als Glutamin, bezogen auf eine Tagesdosis, enthalt. 

5. Supplement nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn-zeichnet, 
dass es Vorlaufer von kurzkettigen Fettsauren in der Form von Glycerinestern 
kurzkettiger Fettsauren, besonders bevorzugt Tributyrin, enthalt. 

6. Supplement nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn-zeichnet, 
dass die Antioxidantien ausgesucht sind aus der Gruppe Vitamin C, Vitamin E, S- 
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Adenosylmethionin, Cystein, Cystin A Glutathion, Taurin, Selen, Zink, Polyphenole 
und Carotinoide, bevorzugt /3-Carotin. 

7. Supplement nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass es die 

5 Antioxidantien Vitamin C mit einem Gehalt im Bereich von 0,5 bis 4g und/oder 

Vitamin E mit einem Gehalt im Bereich von 0,2 bis 2 g und/oder fi-Carotin mit einem 
Gehalt im Bereich von 5 bis 80 mg und/oder Selen mit einem Gehalt im Bereich von 
0,2 bis 1 mg, vorzugsweise 0,3 bis 0,6 mg, und/oder Zink mit einem Gehalt im 
Bereich von 10 bis 60 mg, jeweils bezogen auf eine Tagesdosis, enthalt. 

10 

8. Supplement nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, es in Kombi-nation 
die Antioxidantien Vitamin C, Vitamin E, tf-Carotin, Selen und Zink enthalt. 

9. Supplement nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekenn-zeichnet, 

15 dass es zusatzlich Prakursoren fur die Synthese von DNA, RNA und energiereichen 
Phosphaten enthait. 

10. Supplement nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Prakursoren 
die entsprechenden Nucleotide sind. 

zo 

1 1 . Supplement nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass es die 
Nucleotide mit einem Gehalt im Bereich von 1 ,5 bis 15 g, bezogen auf eine 
Tagesdosis, enthalt 

25 12. Supplement nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 , dadurch gekennzeichnet, 

dass es zusatzlich eine Oder mehrere Substanzen enthalt aus der Gruppe Ribose, 
Folsaure, B-Vitamine und Lysophosphatidsaure. 

13. Supplement nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 

30 daft es zusatzlich mindestens eine Substanz mit Ca-antagonistischem Effekt enthalt. 

14. Supplement nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dad es Glycin als 
Substanz mit Ca-antagonistischem Effekt enthalt. 
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15. Supplement nach Anspruch 14,'dadurch gekennzeichnet, daft es Glycin mit 
einem Gehalt im Bereich von 5 bis 70 g, bezogen auf eine Tagesdosis, enthalt. 

5 16. Supplement nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, 

da(2> es, bezogen auf eine Tagesdosis enthalt: 20-45 g Glutamin, 5-20 g Glycin, 1,5-5 
g Nucleotide, 0,5-5 g Tributyrin, 5-50 g Maltodextrine, 2-30 mg fl-Carotin, 200-1000 
mg Vitamin E, 500-2500 mg Vitamin C, 200-600 ug Selen und 10-30 mg Zink. 

10 17. Supplement nach einem der Anspruche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, 

dass es in Kombination mit einer parenteral zu verabreichenden Vollnahrung als 
kunstliches Ernahrungssystem fur einen Mangelernahrten, kritisch Oder chronisch 
Kranken dient. 

15 18. Supplement nach einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, 

dass es, bezogen auf eine Tagesdosis, zusatzlich Proteine mit einem bis zu 30 g 
reichenden Gehalt und/oder Fette mit einem bis zu 45 g reichenden Gehalt und/oder 
Chrom mit einem bis zu 1 mg reichenden Gehalt umfasst. 

20 19. Supplement nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass es die 

zusatzlichen Proteine in Form eines Proteinhydrolysats enthalt. 

20. Supplement nach Anspruch 1 8 oder 1 9, dadurch gekennzeichnet, dass die 
zusatzlichen Fette mittelkettige Fettsauren umfassen. 

25 

21 . Supplement nach einem der Anspruche 18 bis 20, dadurch gekenn-zeichnet, 
dass die zusatzlichen Fette einen hohen Gehalt an n-3-Fettsauren umfassen. 

22. Supplement nach Anspruch 21 , dadurch gekennzeichnet, dass die n-3- 
30 Fettsauren Eicosapentaensaure und/oder Docosahexaensaure umfassen. 

23. Supplement nach Anspruch 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Fett ein Fischol oder eine Mischung verschiedener Fischole umfasst. 
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24. Supplement nach einem der Anspruche 18 bis 23, dadurch gekennzeichnet, 
dass es, bezogen auf eine Tagesdosis, enthalt: 20-45 g Glutamin, 5-20 g Glycin, 1,5- 
5 g Nucleotide, 0,5-5 g Tributyrin, 5-100 g Maltodextrine, 2-30 mg fi-Carotin, 200- 

5 1000 mg Vitamin E, 500-2000 mg Vitamin C, 200-600 |jg Selen, 10-30 mg Zink, 200- 

600 pg Chrom, 15-30 g Proteinhydrolysat, insgesamt 15-30 g zusatzliche Fette, 
davon 7-12 g mittelkettige Fettsauren und 4-8 g n-3-Fettsauren aus Fischol mit 
einem n-3/n-6-Verhaltnis von >= 1 :1 , weitere Vitamine, Spurenelemente und 
Mineralstoffe. 

10 

25. Verwendung der Komponenten a) bis c) gemaft Anspruch 1 zur Herstellung 
eines enteral zu verabreichenden Supplements zur Behandlung von parenteral 
ernahrten Patienten ohne Kontraindikation fur die enterale Substratzufuhr bei 
gleichzeitig hochgradiger Intoleranz gegenuber herkommlichen enteralen 

15 Nahrlosungen oder bei weniger ausgepragter Intoleranz gegenuber herkommlichen 

* enteralen Nahrlosungen, zur Behandlung bei der Mangelernahrung oder bei der 

r f grolien Abdominalchirurgie, zur Behandlung von Patienten, die vor diagnostischen 

Mafinahmen und vor operativen Eingriffen nuchtern bleiben mussen, zur 
Behandlung von entzundlichen Darmerkrankungen, Mucositis, Stomatitis, bei 
20 Kurzdarmsyndrom und bei akuter Pankreatitis. 
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Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH 



Die Prioritat der folgenden fruheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genommen: 



Anmeldedatum 
der fruheren Anmeldung 
(Tag/Monat/Jahr) 


Aktenzeichen 
der fruheren Anmeldung 


1st die fruhere Anmeldung eine: 


nationale Anmeldung: 
Staat 


regionale Anmeldung:* 
regionales Amt 


intemationale Anmeldung: 
Anmeldeamt 


Z ?^? November 2000 

(1 /.1 1 .^UUO) 


100 57 290.1 


DE 






Zeile (2) 










Zeile (3) 










Zeile (4) 










Zeile (5) 











I I Weitere Prioritatsanspruche sind im Zusatzfeld angegeben. 



Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bezeichneten fruheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem 
internationalen Buro zu ubermitteln (nur falls die fruhere Anmeldung(en) bei dem Amt eingereicht worden ist (sind), das fur die Zwecke 
dieser internationalen Anmeldung Anmeldeamt ist): 



□ Zeile (2) □ Zeile (3) □ ZeUe (4) □ Zeile (5) Uz^Jt* 



* Falls essich bei der fruheren Anmeldung urn eine ARIPO-Anmeldung handelt, geben Sie mindestens einen Staat an, der Mitgliedstaat der 
Pf riser Verbandsubereinkunfi zum ScJiutz des gewerblichen Eigentums oder Mitglied der Welthandelsorganisation ist und fur den oder das 
die fruhere Anmeldung eingereicht wurde. 



Feld Nr. VH INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



Wahl der internationalen Recherchenbehorde (ISA) (falls zwei oder mehr als zwei intemationale Recherchenbehordenjur die Ausjuhrung 
der internationalen Reclierche zustandig sind, geben Sie die von Ilmen gewahlte Behorde an; der Zweibuchstaben-Code Imnn benutzt werdenf 

ISA/ 

Antrag auf Nutzung der Ergebnisse einer fruheren Recherche; Bezugnahme auf diese fruhere Recherche {falls eine fruhere 
Recherche bei der internationalen Recherchenbehorde beantragt oder von ihr dwvhge/uhrt worden ist): 
Datum (Tag/Monat/Jahr) Aktenzeichen " Staat (oder regionales Amt) 



Feld Nr. VHI ERKLARUNGEN 



Die Felder Nr. VHI (i) bis (v) enthalten die folgenden Erklarungen (Ki-euzen Sie unten die entsprechenden 
Kastchen an und geben Sie in der rechten Spalte fur jede Erklarung deren Anzahl an) : 

^| Feld Nr. Vm (i) Erklarung hinsichtlich der Identitat des Erfinders 

^] Feld Nr. Vm (ii) Erklarung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des 
internationalen Anmeldedatums, ein Patent zu beantragen und zu erhalten 

Erklarung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des 
internationalen Anmeldedatums, die Prioritat einer fruheren Anmeldung 
zu beanspruchen 

Feld Nr. VIH (iv) Erfindererklarung (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten 
Staaten von Amerika) 

Feld Nr. Vffl (v) . Erklarung hinsichtlich unschadlicher Offenbarungen oder Ausnahmen 
von der Neuheitsschadlichkeit 



Anzahl der 
Erklarungen 



□ Feld Nr. VHI (iii) 



Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 3) (Marz 2001; Nachdruck Juli 2001) 



Sie he Anmerkungen zu diesem Antragsformular 
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE 



Diese intemationale Anmeldung enthalt: 

(a) die folgende Anzahl an 
Blattern Papier: 

Antrag (inklusive 
Erklarungsblatter) 

Beschreibung (ohne 
Sequenzprotokollteil) 

Anspruche 

Zusarnmenfassung 

Zeichnungen 

Teilanzahl 



Sequenzprotokollteil der 
Beschreibung (Anzahl der 
Blatter, soweit auf Papier 
eingereicht wird, unabhdngig 
davon, ob zusatzlich 
auch in computerlesbarer 
Form eingereidit wird) 

Gesamtanzah] 



28 
4 
1 



38 



38 



(b) Sequenzprotokollteil der Beschreibung in 
computerlesbarer Form eingereicht 

(i) fi ausschlieBlich in dieser Form (nach 

Abschnitt 801(a)(0) 
(ii) rn zusatzlich zur Einreichung auf Papier 
(nach Abschnitt 80 1 (a)(ii)) 

Art und Anzahl der Datentrager (Diskette, 
CD-ROM, CD-R oder sonstige), auf denen 
der Sequenzprotokollteil enthalten ist 
(zusatzlich eingereichte Kopien unter Piinkt 9(ii) 
i? i der rechten Spalte angeben): 



Dieser internationalen Anmeldung liegen die folgenden 
Unterlagen bei (kreitzen Sie die entsprechenden Kastchen 
an undgeben Sie in der rechten Spalte jeweils die Anzahl 
der beiliegenden Exemplare an) 
1 . (g Blatt fur die Gebuhrenberechnung 



2. □ 

3. □ 

4. □ 

5. □ 

6. Q 

8. D 

9. D 



Original einer gesonderten Vollmacht 

Original einer allgemeinen Vollmacht 

Kopie der allgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls 
vorhanden): 

Begrundung fur das Fehlen einer Unterschrift 

Prioritatsbeleg(e), in Feld Nr. VI durch folgende 
Zeilennummer(n) gekennzeichnet: 



Obersetzung der internationalen Anmeldung in die 
folgende Sprache: 



Gesonderte Angaben zu hinterlegten Mikroorganismen 
oder anderem biologischen Material 

Sequenzprotokoll in computerlesbarer Form (geben Sie 
zusatzlich die Art und Anzahl der beiliegenden Datentrager 
an (Diskette, CD-ROM, CD-R oder sonstige)) 

(i) □ Kopie ausschlieBlich rur die Zwecke der 

internationalen Recherche nach Regel 1 3ter (und 
nicht als Teil der internationalen Anmeldung) 

(ii) □ (nur falls Feld (b)(i) oder (b)(ii) in der linken Spalte 

angekreazt wurde) zusatzliche Kopien einschliefllich, 
soweit zutreffend, einer Kopie fur die Zwecke der 
internationalen Recherche nach Regel 13/er 

(iii) □ zusammen mit entsprechender Erklarung, daB die 

Kopie(n) mit dem in der linken Spalte aufgefuhrten 
Sequenzprotokollteil identisch ist (sind) 



10. □ Sonstige (einzeln auffiihren): 



Anzahl 



Abbildung der Zeichnungen, die 
mit der Zusarnmenfassung 
veroffentlicht werden solfCNr.): 



Sprache, in der die 

intemationale Anmeldung D e\J tS Ch 

eingereicht wird: 



Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS 

Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zuwiederholen, und es ist anzugeben, sofern sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag 
ergibt, in welcher Eigenscliaft die Person unterzeichnet. 




Dr. Joachim Ackermann 



1. Datum des tatsachlichen Eingangs dieser \ ■ unlf 9flfl1 /*4 L *s rw 1 
internationalen Anmeldung: 14 NUV. LVVl (1 1« fl. 01 J 


2. Zeichnungen: 
P "I eingegangen: 


3. Geandertes Eingangsdatum aufgmnd nachtraglich, jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen zur 
Vervollstandigung dieser internationalen Anmeldung: 


4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstellungen nach Artikel 1 1(2) PCT: 


I I nicht ein- 
1 — 1 gegangen: 


5. Internationale Recherchenbehorde 

(falls zwei oder mehr zustandig sind): ISA / 


6. 1 — 1 Obermittlung des Recherchenexemplars 

1 I bis zur Zahlung der Recherchengebiihr 

aufgeschoben 





Datum des Eingang 
beim Internationalen Biiro: 



Vom Internationalen Biiro auszufullen 

0.4 ffe> 2002 



Formblatt PCT/RO/101 Qetztes Blatt) (Juli 2001) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



BNSDOCID: <WO 0239978 A 1_l_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In naJ Application No 

PCT/EP 01/13163 



t - d£ uv ! sirc £29112 f / subject matter 

IPC 7 A61K9/00 A61K31/195 A61K31/22 



A61K33/24 A61K33/30 



According to International Patenl Classification (IPC) or lo both national classification and IPC 
B. FIELDS SEARCHED ~~ 



Minimum docurnentatton searched (classification system followed by classification symbols) 
irC / AolK 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents 



are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant 



Relevant to claim No. 



EP 0 891 719 A (NUTRICIA NV) 
20 January 1999 (1999-01-20) 
page 5, line 37; claims; example 1 
page 6, line 11-14 

EP 0 756 827 A (BRAUN MELSUNGEN AG) 

5 February 1997 (1997-02-05) 

page 6, line 6,7; claims 1-12,15,16 

EP 0 705 542 A (SAND0Z NUTRITION LTD) 

10 April 1996 (1996-04-10) 

page 8, line 5-11; claims 1,13,14 

WO 94 14458 A (ABBOTT LAB) 
7 July 1994 (1994-07-07) 
claims 1,3,12-18 



1-25 



1-25 



1-25 



1-25 



|"'"| Further documents are iisted in the continuation of box C. 


[X j pat ent family members are listed in annex | 


■ Special categories of cited documents ; 

•A' document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

•L" document which may throw doubts on priority claimfe) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O - document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

'P" document published prior to the international fifing date but 
later than the priority date claimed 


"T- later document published after the international filing date I 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the f 
invention 1 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 1 
cannot be considered novel or cannot be considered to 1 
involve an inventive step when the document is taken alone 1 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention j 
cannot be considered to involve an inventive step when the 1 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. j 

document member of the same patent family 1 


Date of the actual completion of the international search 


Date of mailing of the international search report 


23 April 2002 


07/05/2002 j 


Name and mailing address of the ISA 

^T^SS" Palent O"**. PB - 58 1 8 Patenttaan 2 ' 
NL-2280HVRqswqk 
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 1 

Beyss, E 


i-oim r/iSA/zio (second sheet) (July 1992) — ■ 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

** information on patent family members 


Int lal Application No 

PCT/EP 01/13163 


Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 



EP 0891719 



20-01-1999 



EP 0891719 Al 

All 8465898 A 

EP 1001685 Al 

JP 2001510145 T 

W0 9903365 Al 



EP 0756827 



05-02-1997 



DE 19528461 Al 
EP 0756827 A2 

JP 9121809 A 



20-01-1999 
10-02-1999 
24-05-2000 
31-07-2001 
28-01-1999 

06-02-1997 
05-02-1997 
13-05-1997 



EP 0705542 



10-04-1996 



US 


5719133 


A 


17-02-1998 


AT 


161397 


T 


15-01-1998 


CA 


2158635 


Al 


22-03-1996 


DE 


69501306 


Dl 


05-02-1998 


DE 


69501306 


T2 


18-06-1998 


EP 


0705542 


Al 


10-04-1996 


ES 


2111384 


T3 


01-03-1998 


GR 


3026072 


T3 


29-05-1998 


HK 


1005768 


Al 


22-01-1999 


SG 


33502 


Al 


18-10-1996 


SI 


705542 


Tl 


30-04-1998 


TW 


410160 


B 


01-11-2000 


US 


5719134 


A 


17-02-1998 



W0 9414458 A 07-07-1994 



AU 


679020 


B2 


19-06-1997 


AU 


5599194 


A 


19-07-1994 


CA 


2143420 


Al 


07-07-1994 


DE 


69331528 


Dl 


14-03-2002 


EP 


0675725 


Al 


11-10-1995 


WO 


9414458 Al 


07-07-1994 


US 


5587399 


A 


24-12-1996 


us 


5550146 


A 


27-08-1996 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

IPK 7 A61K9/00 A61K31/195 A61K31/22 A61K33/24 A61K33/30 



Nach der Internal ionaien Patentldassifikation (IPK) Oder nach der nalionalen Ktessiflkation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikalionssystem und Kiassiflkationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentnchungen, so we it diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internafionaJen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie 0 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweil erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Tefle 


Betr. Anspruch Nr. 


X 

X 
X 
X 


EP 0 891 719 A (NUTRICIA NV) 

20. Januar 1999 (1999-01-20) 

Seite 5, Zeile 37; Anspruche; Bei spiel 1 

Seite 6, Zeile 11-14 

EP 0 756 827 A (BRAUN MELSUNGEN AG) 

5. Februar 1997 (1997-02-05) 

Seite 6, Zeile 6,7; Anspruche 1-12,15,16 

EP 0 705 542 A (SAND0Z NUTRITION LTD) 

10. April 1996 (1996-04-10) 

Seite 8, Zeile 5-11; Anspruche 1,13,14 

W0 94 14458 A (ABBOTT LAB) 
7. Juli 1994 (1994-07-07) 
Anspruche 1,3,12-18 


1-25 

1-25 
1-25 
1-25 


HI W^e^Veroffenllichungen sind der Fortsetzung von Feld Czu ^ Siehe Anhang Patentfamilie 




•r-Tr«r„,^3T T ^f&te™ Verottentlfchungen : T Spatere Veraffentlichung, die nach dem intemationaien Anmeldedatum 
Veroffenthchung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, oderdemPnontatsdatumverotfenUicht worden istundmitder 
aher mcnt als besonders bedeutsam anzusehen ist Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
atleres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem intemationaien l!SJIrii n S ™ JSf? el -t genden prinzi P s oder der ihr zugnindeBegenden 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist iraiwuonaien Theone angegeben ist 

soil oder die aus einem anderen besonderen Grund anqeqeben ist (wie Veroffentfichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindunq 
ausgefuhrt) 9 kann nicht aisauf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
'& Veroffentlichung, die sich auf eine mOndfiche Offenbarunq, w 6r -g n * S2? n * Veroffentfichung mit einer oder mehreren anderen 
,_, t eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahrntn bezieht riteo f/o^Hn^ n f.- dle?er K ^ e iP rie (n Verbindung gebracht wird und 
•P- Veroffentfichung, die vor dem intemationaien AnmeWedatum^er nach diese Verbindun 9 emen Fachmann naheliegend ist 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist " & " Veroffentfichung, die Mftgfied derselben Patentfamilie ist 


uaium des Abschlusses der Intemationaien Recherche 

23. April 2002 


Absendedatum des intemationaien Recherchenberichts 

07/05/2002 


Name und Postanschrift der Internafionafen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL~2280HVRrjswijk 
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


BevoDmachtigter Bedlensteter 

Beyss, E 
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Angaben zu Verdffentftchungen, die zur selben Patent famiiie gehoren 


Intl es Aktenzelchen 

PCT/EP 01/13163 


Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 


Datum der 
Verdffentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
Verdffentlichung 



EP 0891719 A 20-01-1999 EP 0891719 Al 20-01-1999 

AU 8465898 A 10-02-1999 

EP 1001685 Al 24-05-2000 

JP 2001510145 T 31-07-2001 

WO 9903365 Al 28-01-1999 



EP 0756827 A 05-02-1997 DE 19528461 Al 06-02-1997 

EP 0756827 A2 05-02-1997 

JP 9121809 A 13-05-1997 



EP 0705542 



10-04-1996 



US 


5719133 


A 


17-02-1998 


AT 


161397 


T 


15-01-1998 


CA 


2158635 


Al 


22-03-1996 


DE 


69501306 


Dl 


05-02-1998 


DE 


69501306 


T2 


18-06-1998 


EP 


0705542 


Al 


10-04-1996 


ES 


2111384 


T3 


01-03-1998 


GR 


3026072 


T3 


29-05-1998 


HK 


1005768 


Al 


22-01-1999 


SG 


33502 


Al 


18-10-1996 


SI 


705542 


Tl 


30-04-1998 


TW 


410160 


B 


01-11-2000 


US 


5719134 


A 


17-02-1998 



WO 9414458 


A 


07-07-1994 AU 


679020 


B2 


19-06-1997 






AU 


5599194 


A 


19-07-1994 






CA 


2143420 


Al 


07-07-1994 






DE 


69331528 


Dl 


14-03-2002 






EP 


0675725 


Al 


11-10-1995 






WO 


9414458 


Al 


07-07-1994 






US 


5587399 


A 


24-12-1996 






US 


5550146 


A 


27-08-1996 
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(12) NACH DEM VERTRAC UBER DIE INTERNATIONALE Z-USA MM EN ARBEIT AUF DEM CEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDDNG 



BERICHTIGTE FASSUNG 



(19) Wcltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
23. Mai 2002 (23.05.2002) 




PCT 



(10) Internationale Veroffentlichnngsnummer 

WO 02/039978 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : A6IK 9/00, 

31/195. 31/22, 33/24, 33/30 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EP01/I3163 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

14. November 2001 (14.11.2001) 



(2:>) Einreichungssprache: 
(26) Veroffentlichungssprachc: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angnbcn zur Priori tat: 

100 57 290.1 17. November 2000 (17.1 1.2000) DE 

(71) A nm elder (fur alle liestimmungsstaaten mil Ausnahme 
van ( Sr. FRESENIUS KABI DEUTSCHLAND GMBH 
IDE/DEJ: Else-Kroner-Strasse 1, 61352 Bad Homburg 
(DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): KESSLER, Bar- 
bara [DE/DE]: Schirnbornweg 6, 61476 Kronberg (DE). 
RIEDEL, Angelika [DE/DE]: Hauptstrasse 10, 61279 
Gravenwiesbach (DE). SUCHNER, Ulrich [DE/DE]: 
Waldstrasse 27, 85435 Erding (DE). 

(74) Anwalt: ACKERMANN, Joachim: Postfach 11 13 26, 
6004S Frankfurt (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ. CA, CH, CN. CO, CR, 



CU. CZ. DE, DK, DM, DZ. EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, 
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(54) Title: SUPPLEMENT TO BE ENTE RALLY ADMINISTERED FOR PARENTERAL NUTRITION OR PARTIAL EN- 
TERAL/ORAL NUTRITION OF THE CRITICALLY ILL, THE CHRONICALLY ILL AND PEOPLE WITH MALNUTRITION 

(54) Bezeichnung: ENTERAL ZU VERABREICHENDES SUPPLEMENT ZUR PARENTERALEN ERNAHRUNG ODER PAR- 
TTELLEN ENTERALEN/ORALEN ERNAHRUNG BEI KRITISCH KRANKEN. CHRONISCH KRANKEN UND MANGELER- 
NAHRTEN 



(57) Abstract: The invention relates to a supplement to be enterally administered for maintaining or restoring the intestinal barrier 
1^ of the critically or chronically ill or people with malnutrition. Said supplement contains, in the form of a solution (the amounts 

indicated respectively referring to one daily dose), a) between 15 and 70 g of glutamine and/or a giutamine precursor, b) at least two 
ON representatives from the group of substances acting as antioxidants, and c) between 0.5 and 1 0 g of short-chained fatty acids and/or 

short-chained fatty acid precursors. 



(57) Zusammenfassung: Beschrieben wird ein enteral zu verabreichendes Supplement zur Erhaltung oder Wiederherstellung der 
intestinalen Darmbarriere von kritisch oder chronisch Kranken sowie Mangelemahrten. Dieses enthalt als Losung, jeweils bezogen 
auf eine Tagesdosis, a) Glutamin und/oder Glutamin-Vorlaufer in einer Menge im Bereich von 15 bis 70 g, b) mindestens zwei 
Vertreter aus der Gruppe der als Antioxidantien wirkenden Substanzen, und c) kurzkettige Fettsauren und/oder Vorlaufer kurzkertiger 
Fettsauren in einer Menge von 0,5 bis 10 g. 
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